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第3章では、 T-440合成に必要な 2-ピリドン部位のN-アルキル化の条件を検討し、 Li塩が最適である
ことを見出し、結果を分子軌道計算で理論的に裏付けている。第4章では、 T-2585やその誘導体の合成
に必要なN-アリール化にはCu1が有効な触媒になることを見出している。
第5、6章では、 T-440より副作用が低く PDE4阻害活性の高い薬剤の探索を行うために、様々な位置
に様々な置換基を有するヘテロリグナン誘導体を多数合成し、強力なPDE4阻害作用と気管支収縮抑制
作用を示す、抗端息薬として有望なT-2585を見出している。更に、 T-2585のナフタレン環をイソキノリ
ン環やジヒドロイソキノリン環に置換して、強力なPDE4阻害作用と経口投与でもTNF-α産生抑制作用
を示す、より安全な経口薬の開発に成功している。結論では、本研究の成果をまとめている。
以上のように、本論文はヘテロリグナン誘導体の分子設計と合成経路・合成条件の最適化およびPDE
4阻害作用等の薬理作用に関する貴重な知見を多く提供しており、これらの成果は有機合成化学及び生物
化学の発展はもとより医薬品開発に大いに寄与するものである。よって、本論文の著者は博士(工学)の
学位を授与される資格があるものと認めるo
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